































suggesting one mechanotransduction pathway driving events. Collectively,  these  in vitro and  in 
































































ation,  and  epithelialization,  therefore  facilitating  regeneration of  the  injured  tissue.  In 
chronic non‐healing wounds,  there  is a stalling of  the  inflammatory phase with excess 
proinflammatory macrophages and consequently an inability to resolve the wound [16]. 
Targeting and correcting cellular and molecular causes of prolonged and unrestrained 










































































































3C). For  the M2 activation marker CD163, percentages  increased  in 5 of the 9 patients, 
remained static in one patient and decreased in the remaining 3 (Figure 3D). Thus, two 
weeks post‐shockwave therapy, regardless of the decrease in overall macrophage num‐
bers,  generally  increased  overall  activation  of macrophages  (over  60%  increased)  in 
chronic wounds, irrespective of the M1‐ or M2‐like phenotypes. Activation markers were, 
however, still expressed in those macrophages where no increase was observed. 


































Strikingly,  this demonstrates  that shockwave  treatment  is associated with a significant 
increase in uptake of apoptotic cells by both J774 and human macrophages at the 150 and 
500  impulses or 150  impulses,  respectively. These shockwave‐induced effects could be 































































and TGFβ  (p = 0.008) at  intensity of 150 and TNF  (p = 0.034) and TGFβ  (p = 0.048) also 
showed significantly increased expression at an intensity of 300 impulses (Figure 6). This 















































tal cell  lysates were subjected  to SDS‐PAGE. Phospho‐ERK mAbs were used  to detect  the active 




























































in macrophage  cultures  in  vitro. Activation  of macrophages  is  recognized  through  a 
change  in cell metabolism and secretion of  inflammatory mediators or a change  in cell 
morphology [14,21,22]. Chronic wound macrophages have impaired growth factor pro‐






































dance of M1 macrophages  found  in  chronic wounds  [15,16]. Restoration of healing  in 
chronic wounds requires an orchestrated interaction of cell types, extracellular matrix and 
cytokines. Shockwave application to endothelial cells, fibroblasts and keratinocytes has 

























ior  to  initiate wound healing processes. This suggests shockwave  therapy, as an easily 
administered treatment with few side effects, could also be exploited as an adjuvant ther‐
apy for other macrophage‐mediated disorders. 


















































mined  using  mouse  anti‐CD31,  1:1200,  ab9498  Abcam,  Cambridge  UK),  anti‐SMC 
(clone1A4, ab7817 Abcam) and anti Ki67 (Ab16667) followed by a reaction with biotinyl‐




































































paraformaldehyde  and  the  percentage  of  macrophages  phagocytosing  at  least  1 
bead/apoptotic cell (red fluorescence) was determined by imaging using a Zeiss Axio Ob‐




















performed  using  the  following  primers:  TNF‐α  forward  (CTGTAGCCCACGTCG‐
TAGC)TNF‐α  reverse  (TTGAGATCCATGCCGTTG);IL‐6  forward  (gatgag‐
tacaaaagtcctgatcca), IL‐6 reverse (ctgcagccactggttctgt); PDGF forward (caacctgaacccagac‐
catc) PDGF reverse (tccttttccggtttttacctg); VEGF forward (aaaaacgaaagcgcaagaaa) VEGF 
reverse  (tttctccgctctgaacaagg)  TGFβ1  forward(tggagcaacatgtggaactc)  TGFβ1  reverse 
(gtcagcagccggttacca)  IL‐1β  Forward  (agttgacggaccccaaaag)  IL‐1β  reverse  (agctg‐
gatgctctcatcagg). Quantitative real‐time PCR was carried out by LightCycler 480 (Roche 
Diagnostics, West Sussex, United Kingdom) with  the Universal Probe Library  system 










drich,  St‐Louis, MO, USA;  R0278)  containing  complete  protease  inhibitors  and  Phos‐
phostop (Thermo 1861281). Subsequently, the protein concentration was quantified by the 






perature,  the membrane was  incubated with  the  following primary antibodies: Rabbit 
anti‐ERK1/2 (monoclonal antibody; 1:1000; cat. no. 4695; Cell Signaling Technology, Inc, 
London, UK.) and rabbit anti‐p‐ERK1/2 (monoclonal antibody; 1:1000; cat. no. 4370; Cell 









mogorov–Smirnov  test  (with  the Dallal‐Wilkinson‐Lillie  for  corrected  p‐value).  In  the 
event of normal distribution, significance was determined using a Students t‐test. In the 
absence of normal distribution, significance was based on  the Wilcoxon matched‐pairs 










B.C.  performed  ESWT,  conceptualized  patient  studies  and  analyzed  data.  S.H.B., A.S.,  B.M.D., 
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